Desenvolupament d'un Front End de mesura per a la caracterització in-vitro de múltiples cultius cel·lulars simultanis by Jaén Cárceles, Marc







 Marc Jaén Cárceles  DNI:43697390-N
Títol de la Tesi de Master:
 Desenvolupament d'un Front End de mesura per a la caracterització in-vitro de
múltiples cultius cel·lulars simultanis.






1.1 Motivació. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.2 Objectius. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.3 Antecedents. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.4 Mètodes i materials. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
2 Espectroscopia d'Impedància Elèctrica (EIE) aplicada a la caracter-
ització de sistemes biològics. 5
2.1 Bioimpedància. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2.1.1 Antecedents. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2.1.2 Deﬁnició de Bioimpedància. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
2.1.3 Fenomen físic. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
2.1.4 Model elèctric. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
2.2 Introducció a l' Espectroscopia d'Impedància Eléctrica (EIE). . . . . . . 12
2.2.1 Tècniques d'EIE aplicades a la caracterització de cultius cel·lulars. 12
2.3 Aplicacions i antecedents. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
3 Sistema de Front End. 17
3.1 Tipus de Front End. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
3.1.1 Mètodes de mesura d'impedància. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
3.1.1.1 Impedància del elèctrode . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
3.1.1.2 A 2 ﬁls (2EM). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
3.1.1.3 A 4 ﬁls(4EM). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
3.1.1.4 A 3 ﬁls(3EM). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
3.1.2 Tipus Mesura d'impedància. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
3.1.2.1 Estimulació amb corrent o tensió. . . . . . . . . . . . . . 22
3.1.2.2 Common mode feedback (CMFB). . . . . . . . . . . . . 24
3.2 Necessitat del Front End. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
iii
Índex
4 Disseny i implementació del Maquinari(HW) 25
4.1 Estructura proposada. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
4.2 Especiﬁcacions del disseny. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
4.3 Prototipització . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
4.3.1 Prototip 1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
4.3.1.1 Esquemàtic. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
4.3.1.2 PCB-layout. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
4.3.1.3 Imatges. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
4.3.2 Prototip 2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
4.3.2.1 Esquemàtic. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
4.3.2.2 PCB-layout. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
4.3.2.3 Imatges. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
5 Mesures de caracterització dels prototips. 37
5.1 Setup de caracterització. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
5.2 Mesures. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
5.3 Resultats. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
5.4 Conclusions dels resultats de caracterització dels prototips. . . . . . . . 48
6 Implementació del sistema de múltiples mesures de Bioimpedància. 51
6.1 Arquitectura de mesura. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
6.2 Disseny del Maquinari (HW) deﬁnitiu. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
6.2.1 Esquemàtic. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
6.2.2 PCB-layout. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54
6.2.3 Imatges. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
6.2.4 Mesures i caracterització amb l'Analitzador d'impedàncies HP4192A. 56
6.3 Disseny del Programari (SW). Aplicatius. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70
6.3.1 Aplicatiu de conﬁguració matriu del PXIe1062Q. . . . . . . . . . 70
6.3.2 Aplicatiu de mesura de Z. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72
6.3.3 Aplicatiu de conﬁguració Estimulació elèctrica. . . . . . . . . . . . 73





Un resum del contingut d'aquesta Tesi de Màster és:
Disseny i implementació de l'etapa frontal (Front End) d'un sistema de mesura basat
en Espectroscopia d'Impedància Elèctrica, per a la caracterització in-vitro de cultius de
cèl·lules mare en múltiples pous a traves de la bioimpedància.
1.1 Motivació.
Aquesta Tesi és una part d'un projecte d'investigació mol més gran, de tres anys de
durada, anomenat Desenvolupament de tècniques de monitorització no destructiva y
mínimament invasiva en aplicacions de enginyeria cel·lular per a la regeneració mio-
cardíac. L'objectiu d'aquest projecte d'investigació és desenvolupar noves tècniques de
monitorització in vitro i in vivo dels cultius cel·lulars per a la regeneració cardíaca. El
projecte es realitza en col·laboració amb el Grup d'insuﬁciència Cardíaca i Regeneració
Cardíaca, Fundació Germans Tries i Pujol (IGTP) i l'Institut Químic de Sarrià (IQS).
La motivació que m'ha portat a la realització d'aquesta Tesi es adquirir nous coneixe-
ments en l'àmbit de la Bioenginyeria, sumant-los als que ja tinc com a Enginyer Tècnic
en Electrònica i estudiant de Màster.
Així obriré les portes a noves aplicacions en la electrònica que desconeixia. Es dissenyarà,
construirà i validarà un sistema de mesura (capítol 3 i 4) que permeti caracteritzar la




L'objectiu d'aquesta tesi de Màster és desenvolupar una etapa frontal (Front End) per a
la mesura de la bioimpedància, basat en Espectroscopia d'Impedància Elèctrica. Front
End explicat en els capítols 3 i 4, i Impedància Elèctrica en el capítol 2.
Amb aquest sistema es permetrà la monitorització i caracterització de múltiples cultius
de cèl·lules in vivo i in vitro.
El sentit d'aquesta tesi és el disseny i la seva implementació d'una nova versió de Front
End, amb elements comercials més actuals, arribant a implementar l'etapa d'ampliﬁcació
diferencial amb un AD integrat per a l'aplicació que es desitja.
A més es realitzarà el programari que permeti el control de l'estimulació elèctrica en les
mostres (capítol 5).
1.3 Antecedents.
En el laboratori de Instrumentació Electrònica i Biomèdica del departament d'Enginy-
eria Electrònica es treballa en múltiples branques de recerca. Una de elles consisteix
en el desenvolupament d'aplicacions basades en la mesura d'impedància dels materials
biològics. En aquest laboratori es desenvolupen equips que permeten realitzar aquestes
mesures per a diferents aplicacions.
Per fer aquestes mesures el laboratori disposa d'un sistema d'instrumentació PXI (maquinari)
amb un programari el qual es modiﬁcarà i ampliarà per fer servir en l'aplicació que de-
sitjem.
La instrumentació utilitzada en les mesures d'impedància es relativament barata. Es
una tècnica no ionitzant que pot ser no invasiva. Aquets fets han animat la seva possible
aplicació en diferents àrees.
1.4 Mètodes i materials.
Per arribar a assolir els objectius de la tesi s'han seguit els següents passos:
 Adquirir coneixements generals de Bioimpedàncies i la seva mesura, concretament
a partir de Espectroscopia de Impedància Elèctrica (deﬁnicions, models, etc) i
sobre etapes Front End. (capítol 2 i 3).
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 Amb aquests coneixements determinar possibles estructures de Front End i deter-
minar les seves característiques de disseny. (capítol 3).
 Fer un estudi - recerca de l'estat de l'art dels components comercials que s'ofereixen
en el mercat que compleixin o més s'acostin als requisits o especiﬁcacions de disseny.
(capítol 3).
 Basat en aquesta cerca, es construiran els prototips necessaris i es realitzaran les
mesures de caracterització a ﬁ d'avaluar-ne les prestacions. (capítol 3 i 4).
 Escollir la millor arquitectura dels prototips i implementar el front End de 8 canals.
(capítol 5).
 Caracterització del front End de 8 canals. (capítol 5).
 Realitzar mesures de validació amb el PXI i el front End de 8 canals. (capítol 6).
 De tot l'anterior s'extrauran les conclusions i s'exposaran les perspectives de futur,
i les possibles millores i ampliacions. (capítol 7).
Eines:
El equips i eines que s'han fet sevir en aquesta tesis són els següents.
 Eines de CAD:
 Orcad Capture.
 Ultiboard.
 Eines de programació:
 Matlab.
 Labview.
 Instruments del laboratori utilitzats:
 Analitzador d'impedàncies HP4192A.
 Sistema de mesura PXIe1062Q.
 Oscil·loscopi Tektronix TDS2014.
 Generador de funcions Agilent 33220A.
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 Font d'alimentació ISO-TECH IPS 2303DD.
 Multímetre Digital AMPROVE 38XR-A.










Les mesures de impedància elèctrica en teixits biològics tenen uns antecedents històrics
que es remunten a ﬁnals del segle XVIII, amb els experiments realitzats per Galvani. Les
mesures de impedància elèctrica determinen o mostren informació sobre el teixit, sempre
i quan l'esdeveniment en anàlisis presenti un canvi en dimensió, en les seves propietats
dielèctriques o en la seva conductivitat. Fins a principis del segle XX no es va estudiar
l'estructura dels teixits biològics basats en les seves propietats elèctriques passives, el
qual va demostrar que els teixits biològics son conductors y la seva resistència variava
amb la freqüència.[Salazar Muñoz, 2004]
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2.1.2 Deﬁnició de Bioimpedància.
Per deﬁnició, la impedància elèctrica és l'oposició que presenta un cos al pas de corrent a
través seu, en el cas d'un conjunt de cèl·lules o teixit biològic s'anomena Bioimpedància.
La impedància (Z) és un nombre complex deﬁnit com la divisió entre la tensió (V) y el
ﬂux de corrent total (I), llei d'Ohm. Per a un objecte homogeni i isòtrop, la impedància
(eq 2.1) esta en funció de les seves propietats elèctriques (conductivitat i permitivitat),






k = Factor de cel·la [m-1]
sv = conductivitat elèctrica [S/m].
j = símbol imaginari.
w = freqüència [Hz].
e0= Permitivitat del buit [F/m].
er= Permitivitat relativa.
En lloc de fer servir la conductivitat complexa (σ+jωε0εr), podem deﬁnir la impedivitat
complexa (r + jx). La part real de la impedivitat es la resistivitat i la part imaginaria




= kρ∗ = k (r + jx) = k |ρ∗|phase(ρ∗) (2.2)
Les mesures d'impedàncies s'han expressat històricament com a resistivitat degut a
que la part imaginaria es molt petita y no es considerava. Fer aquesta aproximació es
correcta, sobretot a baixes freqüències (1 kHz i inferiors), però a altes freqüències el valor
imaginari augmenta ﬁns a ser representatiu, per tant s'ha de considerar la impedància
com a numero complex. Normalment es representa com a impedància especiﬁca en
representació polar en mòdul |Z| i fase F.[Salazar Muñoz, 2004]
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2.1.3 Fenomen físic.
S'ha de fer una breu explicació de les propietats elèctriques dels teixits biològics, per
poder deﬁnir el model elèctric de la Bioimpedància.
Com se sap els éssers vius estan formats per cèl·lules, que és el que es considera com a
unitat bàsica de vida.
Les propietats elèctriques passives (conductivitat, permitivitat i permeabilitat) dels teix-
its biològics depenen, naturalment, de la seva composició, on grans nombres de cèl·lules
morfològicament diferenciades, estableixen un medi més aviat poc homogeni i anisòtrop.
Això ens comporta la necessitat d'emprar algun model de paràmetres concentrats o
representació esquemàtica, per aproximar la realitat. Considerarem els teixits com un
conjunt de cèl·lules en suspensió en un medi líquid, ric en electròlits, sals i proteïnes que
anomenarem medi extracel·lular. Des del punt de vista elèctric aquest medi és fortament
conductor i es pot modelar per una resistència pura. D'altra banda, les cèl·lules con-
tenen l'anomenat medi intracel·lular de característiques similars a l'extracel·lular però
conﬁnat per la paret citoplasmàtica o membrana cel·lular.[Salazar Muñoz, 2004]
La membrana cel·lular (Figura 2.1) està formada principalment per una bicapa de lípids
(no deixen passar els ions), on es troben inserides proteïnes, que poden formar canals
per a realitzar intercanvis iònics entre el medi extracel·lular i el medi intracel·lular, H2O
i sucres. [Josep Colominas Balague, 2009a]
Figura 2.1: Representació de la membrana cel·lular.[Sverre Grimnes, 2008]
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La membrana cel·lular presenta un comportament dielèctric, degut als seus components
moleculars. Actua com una interfície elèctrica, al tenir un efecte capacitiu es pot modelar
per un condensador.
Quan s'hi aplica un camp elèctric constant, els ions es mouen i s'acumulen a cada costat
de la membrana segons la seva carrega elèctrica (Catió positiva i Anió negativa). Però,
si el camp elèctric aplicat es altern, conforme s'incrementa la freqüència, es generen
corrents de desplaçament a través de la membrana cel·lular, produint un fenomen de
relaxació o dispersió.[Salazar Muñoz, 2004]
El fenomen de relaxació dielèctrica en els teixits biològics és el resultat de la polarització
de diversos dipols i del moviment de les càrregues que indueixen un fenomen de conducció
[Rigaud et al., 1996]. Els portadors de càrregues son principalment ions y la font principal
de dipols son les molècules polars del aigua en els teixits.[Salazar Muñoz, 2004]
El comportament elèctric del teixits biològics mostra una dependència dels paràmetres
dielèctrics amb la freqüència de la corrent, degut als diferents fenòmens de relaxació que
passen quan la corrent circula a traves del teixit.
Quan la freqüència de la corrent aplicada augmenta, la conductivitat de la majoria dels
teixits s'incrementa des de un valor baix en corrent directe, que depèn del volum extra-
cel·lular, ﬁns a un nivell constant en el rang de freqüències des de 10 a 100 MHz.(ﬁgura
2.2)
Figura 2.2: Corrent d'alta (AF) y baixa freqüència (BF) en un material biològic.[Rabbat,
1988]
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Aquest increment en la conductivitat està associat a un decrement en la permitivitat,
des de un valor alt a baixa freqüència, deﬁnit en tres relaxacions principals a b i g (ﬁgura
2.3). Cadascun d'aquets passos fa una caracterització d'un tipus de relaxació en un rang
de freqüències especíﬁc i és característic per a cada teixit.[Rigaud et al., 1996]
Figura 2.3: Relaxació a b i g.[Rigaud et al., 1996]
La zona de relaxació corresponent a les freqüències més baixes és l'anomenada relaxació
a. Abans d'aquesta zona la impedància és bastant elevada, reduint-se en el marge de 10
Hz a 10 kHz depenen de la naturalesa de la cèl·lula. El fenomen físic que ho provoca és
entre altres, la conducció iònica superﬁcial de la membrana i la seva polarització. Degut
a que es troba en un marge freqüencial en el que es difícil mesurar amb precisió i, a
més, la causa de la variació no es funció del creixement, no es fa servir.[Josep Colominas
Balague, 2009b]
La relaxació b està típicament centrada entre 10 kHz y 30 MHz y és deu a la pèrdua de
polarització de la membrana provocada pel increment de la freqüència. Presenta un valor
d'impedància mitja i és degut a la carrega capacitiva de la membrana citoplasmàtica, per
tant, és on es pot obtenir major informació estructural de la suspensió cel·lular.[Jesús
Martínez Teruel, 2009, Josep Colominas Balague, 2009b]
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L'última dispersió es l'anomenada relaxació g que es situa sobre los 25 GHz (1 GHz
i 100 GHz), està provocada per la relaxació de les molècules d'aigua i no es un bon
indicador de la quantitat de biomassa.[Jesús Martínez Teruel, 2009, Josep Colominas
Balague, 2009b]
En la nostra aplicació treballarem en una banda de freqüències en la qual predomina la
relaxació b. En aquesta zona es situen els teixits tous, el nostre cas el teixit miocardíac
(originalment cèl·lules mare). Aquesta relaxació està associada a les propietats de la
membrana cel·lular i com s'ajunten les cèl·lules per formar teixits.
Aquesta explicació del fenomen físic esta basada en les equacions de Maxwell, de les
quals no entraren en la seva explicació al no ser un tema directament relacionat amb la
Tesi de Màster.
2.1.4 Model elèctric.
Podem modelar un teixit com un circuit elèctric de dos terminal, on la seva impedància
representi la del teixit. Aquets models, denominats models elèctrics de paràmetres
concentrats permeten una interpretació física de la bioimpedància.
Aquets models [Rabbat, 1988], es creen a partir d'una cèl·lula immersa en un me-
di iònic (ﬁgura 2.4). On es contempla la resistència del medi intracel·lular (Ri) i
extracel·lular (Re), la capacitat de la membrana cel·lular (Cm) i la seva resistència
(Rm).[Salazar Muñoz, 2004]
Figura 2.4: Impedància en suspensió cel·lular.
Hi ha altres representacions de models elèctrics, com son els models que compleixen
l'equació de permitivitat complexa de Debye (eq. 2.3).
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e∞= Permitivitat a alta freqüència [F/m].
es= Permitivitat a baixa freqüència [F/m].
τ= Temps de relaxació [s].
A la ﬁgura 2.5 es mostra la representació elèctrica, la resistència a baixa freqüència es
representa per R2 y la resistència a alta freqüència es la combinació de R1 en paral·lel
amb R2 [Salazar Muñoz, 2004]. Aquesta representació és útil per modelar impedàncies
de teixits amb components comercials quan es requereix fer proves d'equips de mesura.
Figura 2.5: Circuits elèctrics que representen la equació de Debye, relaxació i a =
0.[Salazar Muñoz, 2004]
Però, ja que els teixits biològics son medis heterogenis que engloben diverses constants
de temps. La funció més utilitzada per a representar aquesta situació es la denominada
equació de permitivitat de Cole-Cole (eq. 2.4).












, donant una idea del grau de dispersió de les constants de temps associades
amb el fenomen de relaxació.
Es troba una expressió anàloga per la impedància (eq. 2.5) Rabbat [1988]
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Hi ha altres models estudiats de forma extensa en altres treballs, per a la Tesi que ens
ocupa hi ha suﬁcient amb les nocions bàsiques exposades.
Tant el model de Debye com el de Cole-Cole, es pot trobar explicat més en detall a les
tesis doctorals Riu, 1991, [Bragós Bardia, 1997, Casas Piedraﬁta, 1998].
2.2 Introducció a l' Espectroscopia d'Impedància
Eléctrica (EIE).
La mesura d'impedància elèctrica en elements biològics proporciona informació de la seva
estructura. Les aplicacions d'aquestes mesures inclouen la caracterització de suspensions
cel·lulars, de mostres de teixits, d'òrgans y d'organismes complexos. [J. Ross Macdonald,
2005]
Aquesta caracterització basada en les seves propietats elèctriques en un espectre de fre-
qüència determinat s'anomena Espectroscopia de Impedància Elèctrica (EIE).[Salazar Muñoz,
2004]
Es pot deﬁnir l'EIE com la mesura d'impedància elèctrica mitjançant un canvi en fre-
qüència.
2.2.1 Tècniques d'EIE aplicades a la caracterització de cultius
cel·lulars.
El desenvolupament de cultius cel·lulars i de processos de fermentació ha indicat la
necessitat de determinar el paràmetre de la concentració de biomassa. Aquest paràmetre
permet determinar entre altres la velocitat de creixement en un bioreactor o incubador.
Hi ha diversos mètodes per mesurar aquets paràmetres i una possible classiﬁcació es
segons si es una mesura directe o indirecte. Amb el mètode directe es mesura directament
las propietats físiques de les cèl·lules, algunes tècniques es basen en la mesura del nombre
de cèl·lules o la mesura de la massa cel·lular. El mètode indirecte es basa en mesurar
paràmetres relacionats amb la cèl·lula y la activitat cel·lular, variables com la seva
impedància que no aporten informació directe de la concentració de biomassa i per tant
es necessari disposar d'un model matemàtic que descrigui aquesta interrelació, models
com els explicats en l'anterior apartat.
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Fer servir el mètode indirecte de mesura de bioimpedància té avantatges sobre altres
tècniques. Una de elles es la mesura en temps real ja que, en principi, no requereix
un tractament posterior de la informació, una altre avantatge és que és una tècnica no
invasiva ni destructiva.
Al fer servir la impedància elèctrica com a variable o paràmetre a mesurar implica
(com indica la seva deﬁnició ja exposada) que aquesta no es manifesta ﬁns que no
s'injecta un corrent al material biològic el qual ofereixi una oposició a aquesta excitació.
Estem treballant amb una propietat passiva (element passiu) que varia en funció de la
composició de la suspensió i que subministra informació de la massa cel·lular.
La impedància elèctrica de les suspensions cel·lulars mostra unes característiques elèc-
triques variables en funció de la freqüència del corrent que s'injecta degut a que els
ions es desplacen y polaritzen la membrana, provocant les tres possibles relaxacions que
mostra la ﬁgura 2.3, com ja s'ha comentat. Es pot aﬁrmar que la freqüència té un efecte
important sobre la impedància d'una suspensió cel·lular.
Tant per a suspensions cel·lulars com per a teixits el mecanisme que produeix la re-
laxació b es pot modelar a partir de dos tècniques basades en els valors mesurats
d'impedància eléctrica en el rang freqüencial de l'aplicació. La primera d'elles con-
sisteix en fer servir expressions matemàtiques amb las que es puguin ajustar les dades
experimentals. La segona tècnica consisteix en obtenir un model circuital de paràmetres
concentrats que determinen el comportament del sistema.
Aquest últim mètode correspon al model elèctric deﬁnit en l'apartat anterior.
Els experiments realitzats per a diferents suspensions [Bragós Bardia, 1997] mostren unes
conclusions particulars per caracteritzar el creixement de biomassa. Es pot observar que
la freqüència central de la relaxació no canvia apreciablement amb la concentració de
biomassa ni tampoc ho fa la impedància a freqüències més altes que la de relaxació. El
que realment canvia es el decrement d'impedància abans i desprès de la relaxació b. Per
tant, es poden realitzar estimacions de la densitat de biomassa (p), ja que existeix una
relació entre la conductivitat i la permitivitat d'aquesta.
L'estimador de biomassa tindrà com a paràmetres el quocient entre el volum intracel·lular
i el volum total d'una suspensió cel·lular corresponent als valors d'impedància a aquelles
freqüències. Es podrà ajustar aquest comportament a un model d'una relaxació simple,
amb un model elèctric com el de la ﬁgura 2.5.
La biomassa al ser un medi bastant sali no té un valor d'impedància molt elevat, nor-
malment ocupa un marge de 10-100W, mostrant una característica fundamentalment
resistiva ja que la fase varia de 0,1-5º. Per altre banda, el marge freqüencial de la
mesura està compres entre els 10 kHz i els 20 MHz, depenen del tipus de suspensió.
[Jesús Martínez Teruel, 2009, David Andreu Caballero, 2008]
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2.3 Aplicacions i antecedents.
 Caracterització in-vitro del procés de creixement de diferenciació cel·lular en cèl·lules
mare.
Relacionat amb la temàtica d'aquesta tesi de Màster hi ha treballs anteriors d'investi-
gació en la regeneració miocardíaca utilitzant suports biocompatibles colonitzats per pro-
genitors cardíacs obtinguts de la diferenciació de cèl·lules. Una tasca important d'aquesta
recerca es proporcionar mètodes i instrumental per la monitorització del creixement i
diferenciació de cèl·lules d'una manera no destructiva i també ajudar a la diferenciació
de cèl·lules mitjançant estimulació elèctrica i mecànica.
Els protocols emprats en enginyeria de cèl·lules i teixits usualment impliquen tests de-
structius per caracteritzar els cultius de les cèl·lules, bàsicament en cèl·lules adherents.
La espectroscòpia d'impedància obtinguda amb elèctrodes planars és una alternativa per
realitzar mesures no destructives en línea. Els antecedents d'aquesta técnica utilitzen
la estratègia de dos elèctrodes, proporcionant alta sensibilitat però alhora una gran
dependència de la cobertura dels elèctrodes. Per millorar la precisió i separar la densitat
de les cèl·lules de la cobertura i adhesió s'utilitza una estratègia de quatre elèctrodes
amb elèctrodes interdigitals, on la distancia interelèctrodes i l'amplada de pista son 15
mm. La longitud de cada conjunt es de 5 mm.
Es presenta un conjunt de resultats obtinguts amb cultius de cèl·lules animals. L'equip
de mesures consisteix en reactors en miniatura (10 ml) on s'han inserit al seu fons un
set doble d'elèctrodes interdigitalitzats (ﬁgura 2.6). Estan connectats a un analitzador
d'impedàncies (HP4194A) mitjançant un equip Front End, controlat per un software
de Labwindows que realitza un escombrat de 10 kHz a 1 MHz.
(a) (b)
Figura 2.6: Elèctrode (a) i Bioreactor (b).
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El mètode usual de comptatge de densitat de cèl·lules en cultius cel·lulars monocapa
inclou la separació de cèl·lules per tripsinització. Per evitar la destrucció de la monocapa
en mesures de control, es poden realitzar de forma addicional cultius paral·lels realitzats
en les mateixes condicions, un cultiu per cada mesura de concentració de cèl·lules, i que
permeten validar els resultats obtingut. El conjunt esta localitzat en una incubadora
juntament amb els cultius paral·lels per permetre el comptatge de cèl·lules al llarg del
seu creixement durant 7 dies realitzant una mesura oine cada dia.
Els resultats de mesura amb dos elèctrodes presenten un espectre dominat pel com-
portament a baixa freqüència i amb un rang d'impedàncies en 200W i 400W amb unes
derives temporals no monòtones. Els resultats amb quatre elèctrodes presenten un com-
portament monòton on la impedància varia entre 100 i 200 Ohms i els paràmetres de
relaxació dominant es poden identiﬁcar. En la ﬁgura 2.7 es mostra la magnitud i l'angle
de fase de l'espectre de impedància de les sèries de mesures amb intervals de 150 minuts.
L'espectre es calibra respecte de la primera mesura en la qual s'assumeix una molt baixa
concentració de cèl·lules.
(a) (b)
Figura 2.7: Magnitude (a) and phase angle (b) Impedance spectra of the four-electrode
measurement series.
La freqüència de relaxació central mostra (ﬁgura 2.8) un descens des de els 150 kHz, al
inici del cultiu, ﬁns a 50 kHz on s'estabilitza en el darrer terç del temps de cultiu. Aquest
comportament es pot associar amb el creixement gradual del tamany de les cèl·lules quan
la conﬂuència esta pràcticament completada.
El mètode dels quatre elèctrodes proporciona major sensibilitat (63%) que el mètode de
dos elèctrodes, mostrant aquest últim una resposta reduïda sobretot al ﬁnal de la vida
del cultiu. Això suggereix un efecte emmascarador de la densitat de la biomassa degut
a la cobertura del elèctrode en la fase de conﬂuència. Les mesures amb quatre elèc-
trodes també proporcionen l'espectre d'impedàncies amb una inﬂuencia reduïda de la
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impedància interfase-elèctrode, el qual es pot assimilar al model Cole-Cole. Els paràme-
tres temporals del model proporcionen informació morfològica que pot resultar proﬁtosa
en la diferenciació del procés de seguiment. Es aquest doncs el principal avantatge de
l'estratègia de quatre elèctrodes en front a la de dos.
Figura 2.8: Central relaxation frequency time course from day 2 to the time end .
La combinació de l'ús de mesures a dos i quatre elèctrodes poden proporcionar informació
estructural sobre el cultiu de cèl·lules al llarg del seu creixement d'una forma continua i no
destructiva. Podria ﬁns i tot donar informació de l'estat de diferenciació en experiments




SISTEMA DE FRONT END.
3.1 Tipus de Front End.
3.1.1 Mètodes de mesura d'impedància.
Per a la mesura d'impedància existeixen múltiples mètodes, en aquest apartat exposarem
els més coneguts i utilitzats: el mètode a 2 ﬁls (2 elèctrodes) o bipolar, el mètode a 4 ﬁls
(4 elèctrodes) o tetrapolar i una variant dels mètodes anteriorment citats és el mètode
a 3 ﬁls (3 elèctrodes).
A continuació es farà una descripció d'aquets mètodes, però prèviament aniria be fer
una petita explicació de la impedància de l'elèctrode (ze).
Si es desitja conèixer més metodologies o aprofundir en l'explicació que es donarà, es
suggereix consultar Agilent, 2006.
3.1.1.1 Impedància del elèctrode
Per la realització de mesures de bioimpedàncies es necessari l'ús d'elèctrodes, consid-
erem que els cables (ﬁls) en formen part. Aquets elèctrodes fan la funció de transductor
17
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entre la corrent electrònica al sistema de mesura i la corrent iònica del teixit biològ-
ic. Aquesta discontinuïtat es resol mitjançant un mecanisme de conducció, el corrent
de desplaçament en els elèctrodes y reaccions d'oxidació-reducció en els elèctrodes no
polaritzables.[Josep Colominas Balague, 2009a]
La impedància de l'elèctrode(eq. 3.1), comunament anomenada impedància de polar-
ització, es pot modelar amb una resistència amb una reactància en sèrie la qual el seu
valor disminueix quan la freqüència s'incrementa.
Ze = R− jX (3.1)
Es pot determinar un model elèctric, corresponent a un circuit equivalent, amb una
relació I-V no lineal i que depèn de I a través de l'elèctrode fen servir una simpliﬁcació per
J's baixes (< 1mA/cm2) i excitació sinusoïdal (ﬁgura 3.1). [Josep Colominas Balague,
2009a]
Figura 3.1: Model elèctric general d'un elèctrode.[Josep Colominas Balague, 2009a]
Tot i que es pugui identiﬁcar els paràmetres d'aquesta impedància, no es pot determinar
un model precís, ja que el seu valor depèn del seu metall (Potencial de semipila), la seva
àrea o superﬁcie, l'electròlit utilitzat, de la densitat de corrent y de la freqüència del
corrent que es fa servir en les mesures.[Salazar Muñoz, 2004]
18
CAPÍTOL 3: Sistema de Front End.
3.1.1.2 A 2 ﬁls (2EM).
En aquest mètode, es fa circular un corrent constant (Io)a través de dos elèctrodes, els
quals presenten una impedància (Ze) d'un valor normalment superior al de la impedàn-
cia a mesurar. Connectat als mateixos elèctrodes tenim un voltímetre per obtenir un
voltatge (V0) que és funció de la impedància entre els elèctrodes i dels canvis presents
deguts als fenòmens ﬁsiològics (ﬁgura 3.2). [Agilent, 2006]
Figura 3.2: Mesura de Z a 2 ﬁls.Salazar Muñoz [2004]




= Ze1 + Ze2 + Zx (3.2)
Si els elèctrodes tenen les mateixes característiques, llavors (eq. 3.3)
Ze1 = Ze2 = Ze (3.3)




= 2Ze + Zx (3.4)
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Aquest mètode només es pot considerar vàlid si el valor de la impedància dels elèctrodes





Si el valor de la impedància dels elèctrodes no és negligible en relació amb la impedància
que es desitja mesura, la qual previsiblement serà petita, l'aproximació anterior (eq. 3.5)
no es podrà realitzar i s'haurà d'utilitzar el mètode a 4 ﬁls.
3.1.1.3 A 4 ﬁls(4EM).
Aquest mètode consisteix a aplicar un corrent (I0) a través de dos elèctrodes i detectar
la tensió amb dos elèctrodes diferents (ﬁgura 3.3).
Rabbat, 1988)
Figura 3.3: Mesura de Z a 4 ﬁls.Salazar Muñoz [2004]
Amb aquest mètode s'aconsegueix eliminar la impedància dels elèctrodes, mentre sigui
petita en comparació amb la impedància de entrada del circuit utilitzat per detectar la
tensió (V0) i no provoquin una saturació dels circuits que injecten la corrent (I0).
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3.1.1.4 A 3 ﬁls(3EM).
Aquest mètode consisteix en aplicar un corrent (I0) a través de dos elèctrodes, un per
injectar el corrent (Ze1) i l'altre de referència (Ze2). El voltatge (V0) es detecta entre un
tercer elèctrode (Ze3) i l'elèctrode de referència (Ze2) (ﬁgura 3.4).
La diferencia de tensió mesurada (V0) correspon a la caiguda de tensió provocada pel
corrent que s'aplica a la impedància d'interès (Zx) i el segon elèctrode (Ze2).
Figura 3.4: Mesura de Z a 3 ﬁls.Salazar Muñoz [2004]




= Ze2 + Zx (3.7)
Com en el cas de la mesura a 2 ﬁls aquest mètode només es pot considerar vàlid si el
valor de la impedància del segon elèctrode (Ze2) es molt inferior al de la impedància a
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3.1.2 Tipus Mesura d'impedància.
3.1.2.1 Estimulació amb corrent o tensió.
Si estimulem amb tensió o corrent i mesurem el valor obtingut, de corrent o tensió,
podem obtenir amb relativa facilita la impedància que estem mesurant.
A continuació s'exposaran les diferents combinacions per a aquest tipus de mesura:
 Excitació tensió  mesura corrent:
S'imposa una tensió coneguda en borns de la mostra i es mesura el corrent injectat.
Es pot fer servir el mètode a 2 i a 4 ﬁls.
 Excitació corrent  mesura tensió:
S'injecta un corrent a la mostra conegut a partir d'un conversor de tensió - corrent
i es mesura la tensió en borns.
Es fa servir el mètode a 4 ﬁls.
 Excitació corrent  mesura tensió i corrent:
Realment es complicat saber quina corrent estem injectant, sobretot si la impedàn-
cia de la mostra pot variar, llavors el que es fa és mesurar la tensió que sobte com
el corrent que s'injecta, amb l'ajuda d'un ampliﬁcador de transimpedància.
Es fa servir el mètode a 4 ﬁls.
Una de les formes d'aplicar la mesura amb corrent  tensió és el mètode del pont autobal-
ancejat, l'analitzador d'impedàncies HP4192A del laboratori es basa en aquest sistema.
Tal y como es mostra a la ﬁgura 3.5, s'aplica una tensió a la impedància a mesurar,
provocant que circuli una corrent per Zx. Aquest corrent te dos camins, per la resi-
dencia R i pel detector de zero que imposa una massa virtual al punt L. El detector
controla una fon que ﬁxa la tensió desitjada per a que la corrent d'entrada del detector
sigui nul·la, i que aquesta tensió sigui proporcional al corrent de Zx.[Jesús Martínez
Teruel, 2009, Agilent, 2006]
Val la pena puntualitzar que fer servir l'analitzador d'impedàncies HP4192A (basat en
aquest sistema de mesura) comporta uns errors intolerables en l'aplicació de biomassa.
Això es degut a l'elevada impedància de l'elèctrode i les elevades capacitats dels cables
de mesura que provoquen que el pont no pugui equilibrar-se. Serà necessària una etapa
frontal el més a prop possible de la mostra.[Jesús Martínez Teruel, 2009]
Altres mètodes com l'anàlisi de xarxes, el de ressonància o el de tensió - corrent en RF
es poden consultar a Agilent, 2006.
En la ﬁgura 3.6 es poden veure diferents mètodes per a diferents rang freqüencials.[Jesús
Martínez Teruel, 2009]
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Figura 3.5: Auto balancing bridge method.[Agilent, 2006]
Figura 3.6: Diferents mètodes de mesura d'impedància.
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3.1.2.2 Common mode feedback (CMFB).
Al capítol 4 de la Tesi de Màster de David Andreu Caballero, 2008 hi ha un extens estudi
teòric, simulat i pràctic d'aquest problema; a on es plantegen solucions per garantir
l'estabilitat del sistema que explica al capítol 3.
El sistema de CMFB te com a principal inconvenient el fet que al tancar el llaç de
realimentació, les prestacions del circuit queien considerablement ja que es realitzava
sobre un punt de baixa impedància; però amb l'aparició al mercat de nous ampliﬁcadors
diferencial - diferencial que permet controlar la tensió en mode comú a la sortida a partir
d'una entrada d'alta impedància aquest problema es pot solucionar. A part l'ample de
banda esta limitat per les prestacions dels ampliﬁcadors disponibles al mercat.[David
Andreu Caballero, 2008]
Això no afecta directament en el disseny d'aquesta Tesi de Màster, però val la pena
exposar-ho i referenciar-ho.
3.2 Necessitat del Front End.
Ens cal una etapa frontal per implementar una mesura a quatre elèctrodes en el marge de




DISSENY I IMPLEMENTACIÓ DEL
MAQUINARI(HW)
4.1 Estructura proposada.
Per realitzar el Front End que volem fer servir en la mesurar de bioimpedància s'ha
escollit el mètode de mesura a 4 ﬁls o elèctrodes amb estimulació per corrent de forma
indirecta i mesura de tensió i corrent.
Es considera el mètode més adequat ja que amb els 4 ﬁls s'eliminen els efectes dels
elèctrodes i cables, i es millor mesurar la tensió i el corrent ja que no podem controlar
quin valor es el de injecció en cada moment.
A l'entrada del senyal d'estimulació temin un resistència que en sèrie amb la impedància
a mesurar provocarà una injecció de corrent, converso tensió - corrent simple.
L'estructura proposada està dividida en dos parts de mesura.
Tenim una estimulació en corrent que provocarà una tensió en la mostra que es mesurarà
amb un ampliﬁcador diferencial o de instrumentació (diferencial - unipolar).
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El corrent que es fa servir per estimular és desconegut ja que depèn de la impedància
de la mostra, per tant es farà servir un ampliﬁcador de transimpedància per convertir
aquest corrent en tensió i mesurar-lo.
Finalment el que tenim es un circuit (ﬁgura 4.1) amb una entrada en tensió a una
freqüència escollida (OSC) i la mostra que volem mesurar, a la sortida tenim en forma
de tensió la mesura del corrent (I) i la tensió a la mostra (V). Amb aquestes dades
obtenim de impedància de la mostra.
Figura 4.1: Esquema estructura FE.
4.2 Especiﬁcacions del disseny.
Previ a la implementació del Front End s'hauran de deﬁnir algunes especiﬁcacions del
disseny per tal de posteriorment poder buscar el dispositiu comercial que més s'ajusti a
aquestes.
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Operating supply voltage ±5 V
Gain 10
Input oﬀset voltage ≤0.6 mV
Input bias current ≤0.1 µA
Bandwidth (*) 1 kHz a 10 MHz
Rin (alta) ≥1 MHz
CMRR ≥60 dB @ 10 MHz
Slew Rate (eq. 4.1) ≥6 V/µs
Noise 38 nV/»Hz
* Realment les mesures es faran entre 10 kHz i 1 MHZ, però sobredimensionem el disseny.
SR = 2pifA = 2pi·1·106Hz·1V = 2pi·106 = 6, 28V/µs (4.1)
A partir de les especiﬁcacions exposades es va fer una exhaustiva cerca del A.D. més
adequat buscant als principals fabricants de circuits integrats (Maxim, Analog Devices,
Texas Instruments, National Semiconductors i Linear Technology).
De tots el circuits integrats trobats i estudiats es van seleccionar dos:
 AD8274 (Annex B), ampliﬁcador diferencial unipolar al qual afegirem una etapa
prèvia diferencial - diferencial fen servir l'ampliﬁcador operacional (A.O.) AD8066
[2 A.O.] (Annex B), que es el mateix que utilitzarem com a ampliﬁcador de tran-
simpedància.
 AD8253 (Annex B), ampliﬁcador diferencial - unipolar integrat.
Per obtenir la tensió d'alimentació s'ha adquirit una font d'alimentació comercial amb
sortida +5, -5 i +12 (Annex B) (ﬁgura 4.2).
Figura 4.2: Adaptador acdc font alim.,+/-5V +12V 45W.
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4.3 Prototipització
S'han construït dos prototips. El primer amb l'etapa diferencial-diferencial formada
pels dos A.O. AD8066 prèvia al ampliﬁcador diferencial AD8274 i el segon format per
l'ampliﬁcador diferencial AD8253, en els dos prototips s'implementa l'ampliﬁcador de
transimpedància de la mateixa forma utilitzant un A.O. AD8066.
4.3.1 Prototip 1.
Etapa diferencial-diferencial formada pels dos A.O. AD8066 prèvia al ampliﬁcador difer-
encial AD8274 i etapa amb ampliﬁcador de transimpedància utilitzant un A.O. AD8066.
4.3.1.1 Esquemàtic.
Fen servir el programa Orcad Capture es realitza el disseny circuital d'aquest prototip
(ﬁgura 4.3).
En l'esquemàtic es mostra els valors i models dels components, s'ha fet servir la tolerància
més baixa possible per maximitzar el disseny teòric i reduir les derives en temperatura.
També la parella de condensadors d'acoblament de l'alimentació per a cadascun dels
circuits integrats que es fan servir (3). Es veu de forma independent un dels A.O. del
AD8066 que sobra.
Pel terminal d'entrada OSC s'aplica una tensió realitzant un escombrat en freqüència,
amb la impedància col·locada i la de la mostra en genera la injecció del corrent que
s'haurà de mesurar, i mesurar també la caiguda de tensió a la mostra.
El condensador a l'entrada realitza una doble funció, al ser una mostra viva el corrent
continu sense cap control pot ser perjudicial alterant el pH de la solució i matant les
cèl·lules, per tant es fa servir per ﬁltrar la continua. També juntament amb la resistència








= 1061, 033Hz w 1 kHz (4.2)
A l'entrada de la part de mesura de tensió tenim un xarxa RC, principalment es fa servir
la xarxa en T de resistències de gran valor òhmic, degut a les corrents de polarització del
A.O., per augmentar la simetria de la impedància a mesurar. El valor dels condensadors
es l'escollit per no provocar retards en la mesura, per tenir una t massa elevada si es
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vol fer un ﬁltre de entrada com en el cas anterior. L'etapa d'ampliﬁcació diferencial
esta dividida en dos, una diferencial - diferencial amb dos A.O. dins el mateix xip de
guany 5 i una altre de diferencial - unipolar amb el AD8274 de guany 2, total guany
10. A la primera etapa tenim un ﬁltre a la freqüència que diu l'equació 4.3, i posterior
a la etapa d'ampliﬁcació diferencial - unipolar una altre ﬁltre amb resistència de sortida














= 9456621, 695Hz w 9, 5MHz w 10MHz (4.4)
De la part de mesura del corrent passat a tensió tenim dos ﬁltres a les freqüències que














= 10610329, 54Hz w 10MHz (4.6)
Es fa servir una conﬁguració d'ampliﬁcador de transimpedància per obtenir una tensió a
la sortida en funció del corrent injectat i proporcional a la impedància de realimentació
del A.O. com mostra l'equació 4.7.





















Com es pot veure aquest resultat esta en funció de la freqüència.
4.3.1.2 PCB-layout.
A partir de l'esquemàtic del Capture s'ha exportat al programa Ultiboard per generar el
layout de la PCB, realitzant el disseny a dues capes com es pot veure a la ﬁgura 4.4.
Cal dir que hi va haver un error de connexions al disseny, el qual es va corregir sobre la
placa PCB amb uns ﬁls wire wrap com es pot veure a la fotograﬁa de la ﬁgura 4.5.
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Figura 4.3: Circuit complet del prototip 1.
30
CAPÍTOL 4: Disseny i implementació del Maquinari(HW).
(a) (b)
Figura 4.4: Cara Top (a) i Bottom (b) PCB-layout del prototip 1.
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4.3.1.3 Imatges.
A continuació a la ﬁgura 4.5 es mostra una fotograﬁa de la implementació física d'aquest
primer disseny.
Figura 4.5: Fotograﬁa FE1Ch AD8274.
4.3.2 Prototip 2.
Ampliﬁcador diferencial integrat AD8253 i ampliﬁcador de transimpedància amb A.O.
AD8066.
4.3.2.1 Esquemàtic.
En la ﬁgura 4.6 es mostra l'esquema complert del disseny del segon prototip.
Aquest segon disseny es similar al primer amb la diferencia de fer servir un ampliﬁcador
diferencial integrat que dona directament un guany de 10. degut a aquest canvi la
corrent de polarització a l'entrada es diferent, per tant s'han de canviar els valor de
les resistències principals de la xarxa T prèvia a l'entrada. Suposant que tindrem a la









Rs ≤ 110·80·10−9 = 1800 ·109 ≈ 11000 ·109 = 106 = 1MΩ
(4.8)
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La resta del disseny es igual a l'anterior, però en aquest cas només tenim dos parells de
condensadors d'acoblament a l'alimentació, ja que només fem servir 2 circuits integrats.
4.3.2.2 PCB-layout.
A partir de l'esquemàtic del Capture s'ha exportat al programa Ultiboard per generar el
layout de la PCB, realitzant el disseny a dues capes com es pot veure a la ﬁgura 4.7.
4.3.2.3 Imatges.
A continuació a la ﬁgura 4.8 es mostra una fotograﬁa de la implementació física d'aquest
segon disseny.
33
CAPÍTOL 4: Disseny i implementació del Maquinari(HW).
Figura 4.6: Circuit complet del prototip 2.
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(a) (b)
Figura 4.7: Cara Top (a) i Bottom (b) PCB-layout del prototip 2.






5.1 Setup de caracterització.
Un cop ja es tenen completament implementats els circuits dels dos prototips, s'ha
fet servir l'analitzador d'impedàncies disponible al laboratori juntament amb un antic
software generat en LabWindows (Windows 3.1) per a caracteritzar les diferents parts
del circuit de la PCB de cada prototip (veure esquemes ﬁgures 5.2, 5.3 i 5.4). Es realitza
un escombrat en freqüència per a poder observar la resposta del circuit. Aquest software
proporciona un arxiu de dades amb una sèrie de punts del mòdul, la fase i la freqüència,
amb els quals es pot generar la gràﬁca de Bode i de fase de la funció de transferència
corresponent (FT).
Per obtenir la FT fem servir el muntatge de l'esquema de la ﬁgura 5.1, es fa servir l'opció
de l'analitzador d'impedàncies d'obtenir la relació B-A (dB) logarítmica.
Com es mostra en l'esquema de la ﬁgura 5.1 l'analitzador d'impedàncies té un mode
de treball que permet realitzar la resta logarítmica del canal B i el A, aquesta resta
logarítmica equival a la divisió lineal que permet obtenir la funció de transferència segons
el muntatge que es fa servir.
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Figura 5.1: Muntatge per obtenir FT.
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Segons la part del circuit a caracteritzar s'han fet diferents muntatges que es mostren a
continuació, corresponents al bloc de circuit a caracteritzar del esquema de la ﬁgura
5.1.
 Es fa la mesura de la FT de la cadena de corrent corresponent al ampliﬁcador de
transimpedància fen servir el muntatge que mostra la ﬁgura 5.2.
Figura 5.2: Caracterització cadena I (Amp. Transimpedància).
 Es fa la mesura de la FT de la cadena AD corresponent a la tensió en mode
diferencial canviant la posició del GND fen servir el muntatge que mostra la ﬁgura
5.3.
(a) (b)
Figura 5.3: Caracterització cadena AD Vd1 (a) i Vd2 (b).
 Es fa la mesura de la FT de la etapa AD corresponent a la tensió en mode comú
fen servir el muntatge que mostra la ﬁgura 5.4.
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Figura 5.4: Caracterització cadena AD Vc.
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5.2 Mesures.
Mesurant amb l'analitzador d'impedàncies s'han generat els següents arxius de dades
per a la caracterització de les diferents parts del circuit de cada prototip.
Pel prototip 1:
 Caracterització cadena I (Amp. Transimpedància)  IP1.DAT
 Caracterització cadena AD Vd1  ADV1P1.DAT
 Caracterització cadena AD Vd2  ADV2P1.DAT
 Caracterització cadena AD Vc  ADVCP1.DAT
Pel prototip 2:
 Caracterització cadena I (Amp. Transimpedància)  IP2.DAT
 Caracterització cadena AD Vd1  ADV1P2.DAT
 Caracterització cadena AD Vd2  ADV2P2.DAT
 Caracterització cadena AD Vc  ADVCP2.DAT
Degut a que aquest software és antic i la visualització de la gràﬁca no es pot enregistrar i
només es visualitza en la captura s'ha creat un programa en MatLab fent servir un arxiu
.m, lecdat.m (Annex A), per crear una funció que llegeixi les dades i generi la gràﬁca.
Fen servir les dades obtingudes de les tensions en mode comú i en mode diferencial
dels dos prototips es determina el CMRR (eq. 5.1) pràctica del circuit. Per obtenir-lo















Amb aquests programes s'han visualitzat totes les gràﬁques dels arxius de dades obtinguts.
5.3 Resultats.
A continuació es mostraran les gràﬁques obtingudes.
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Figura 5.5: Caracterització de la cadena de corrent del prototip1.










































Figura 5.6: Caracteritzacióde la cadena de corrent del prototip2.
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 Primer es mostra la caracterització de la cadena de corrent obtinguda pels dos
prototips (ﬁgura 5.5 i ﬁgura 5.6).
Com es pot observar la caracterització es pràcticament igual ja que en els dos prototips
aquesta part del circuit s'ha implementat de la mateixa forma.
Es mostren de manera aproximada en el mòdul (BODE) els punts de les freqüències de
tall de la banda de pas del sistema, estan al voltant de 1 kHz i de 10 MHz, aproximada-
ment a -3dB del valor màxim, complint amb l'ample de banda desitjat del disseny. En
el cas de la fase s'inicia aproximadament a -90º passant per 0º (-180º) i tendint cap a
90º (-270º).
 Caracterització de la cadena del AD de tensió en mode diferencial, per duplicat,
amb la referència de tensió en el segon terminal (ﬁgura 5.7 i ﬁgura 5.9) i en el
primer terminal (ﬁgura 5.8 i ﬁgura 5.10) d'entrada de l'ampliﬁcador diferencial.
En principi no ens interessa la fase, però com es pot observar que com era d'esperar, al
intercanviar la referència (V1 i V2) la fase es la oposada.
- Prototip 1: (ﬁgura 5.7 i ﬁgura 5.8)











































Figura 5.7: Caracterització de la Vd (V1) del AD en el prototip1.
El valor del mòdul es pràcticament igual en el dos casos, el guanys es 19,95 dB, gairebé
els 20 dB corresponents a un guany lineal de 10 fet per disseny. La freqüència de tall
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Figura 5.8: Caracterització de la Vd (V2) del AD en el prototip1.
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inferior, en els -3dB del valor màxim del mòdul, esta per sota del rang de mesura (10
Hz a 10 MHz) i la freqüència de tall superior, en els -3dB, esta al voltant dels 4 MHz.
- Prototip 2: (ﬁgura 5.9 i ﬁgura 5.10)









































Figura 5.9: Caracterització de la Vd (V1) del AD en el prototip2.
El valor del mòdul es igual en el dos casos (igual en el punts mostrats), el guanys es
19,92 dB, gairebé els 20 dB corresponents a un guany lineal de 10. La freqüència de tall
inferior, en els -3dB del valor màxim del mòdul, esta al voltant dels 160 Hz (0,16 kHz)
i la freqüència de tall superior, en els -3dB, esta al voltant dels 3,2 MHz.
Comparant els dos prototips es veu que l'ample de banda i el guany es inferior en el
prototip 2, estem parlant respecte la tensió en mode diferencial.
 Caracterització de la cadena del AD de tensió en mode comú.
En aquestes gràﬁques (ﬁgura 5.11 i ﬁgura 5.12) ens interessa el mòdul, s'indiquen els
punts extrems i un central considerat com el que tendeix a ser estable. En el cas del
prototip 2 aproximadament a partir de 1 MHz el valor degenera. El prototip 1 té una
resposta més aproximada a la esperada amb uns extrems superiors i una part central
que tendeix a un mínim. El prototip 1 tendeix a un valor inferior a -60 dB i el prototip
2 a un superior a -40dB.
 CMRR: (eq. 5.1)
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Figura 5.10: Caracterització de la Vd (V2) del AD en el prototip2.





































Figura 5.11: Caracterització de la Vc del AD en el prototip1.
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Figura 5.12: Caracterització de la Vc del AD en el prototip2.
























Figura 5.13: CMRR del prototip1.
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- Prototip 1:
En el primer prototip (ﬁgura 5.13) s'arriba a obtenir un CMRR superior a 75 dB en un
rang important de l'ample de banda, tenint més de 70 dB a 1 kHz i més de 60 dB a 1
MHz, i aproximadament 45 dB a 10 MHz.
- Prototip 2:























Figura 5.14: CMRR del prototip2.
En el segon prototip (ﬁgura 5.14) s'arriba a obtenir un CMRR superior a 60 dB en un
rang extens de l'ample de banda, tenint més de 60 dB a 1 kHz i 1 MHz, i aproximadament
46 dB a 10 MHz. En aquest cas el CMRR a partir de 1 MHz es degrada ràpidament i
amb resultats dispersos.
5.4 Conclusions dels resultats de caracterització dels
prototips.
Amb els resultats de les mesures exposats podem concloure principalment que el primer
prototip te un millor CMRR en l'Ample de Banda d'interès, amb un ample de banda per
a la mesura de la tensió diferencial de menys de 10 Hz a 4 MHz, el guany pràcticament
de 20 dB desitjat i una fase de 0º en quasi tot el marge de l'ample de banda útil (ﬁgures
5.7 i 5.8).
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IMPLEMENTACIÓ DEL SISTEMA DE
MÚLTIPLES MESURES DE
BIOIMPEDÀNCIA.
Un cop realitzats els prototips, validats i seleccionat el que s'ha considerat com a més
adequat es realitza la implementació amb els 8 canals en una sola placa PCB. Dels 8
canals es faran servir 6 per a la mesura de diferents mostres i dos com a referència.
6.1 Arquitectura de mesura.
El sistema complert consta de l'etapa prèvia de mesura (Front End), amb la seva font
d'alimentació, prèviament connectat al dispositiu PXIe1062Q que te incorporat un gen-
erador d'ones analògic, un digitalitzador, una matriu de multiplexació i un nucli de
processament pel control d'aquets dispositius. També es pot afegir al muntatge un
estimulador bifàsic programable.
Com es pot veure en l'esquema de la ﬁgura 6.1, es connecta el Front End de 8 canals
al PXIe1062Q fent servir uns cables d'Ethernet amb els seus 8 cables i una malla tot
connectat a un adaptador de la matriu de multiplexació per poder escollir quin canal de
mesurar fer servir.
Mirant el diagrama de la ﬁgura 6.2 es veu de forma simpliﬁcada i clarament visual com
queda el muntatge de tot el sistema.
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Figura 6.1: Esquema sistema de mesura.
Figura 6.2: Diagrama sistema de mesura.
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6.2 Disseny del Maquinari (HW) deﬁnitiu.
Com s'ha comentat, pel sistema de múltiples cultius s'implementa una placa amb 8 Front
End, 6 pels cultius cel·lulars en unes petites plaques de petri (pouets) i dos de referència
amb un valor de impedància ﬁxe de prova.
6.2.1 Esquemàtic.
Fent servir el circuit del prototip escollit s'ha replicat 8 vegades i connectat els seus
terminals a connectors de 8 pins i també posant una alimentació comuna, com es pot
veure en la ﬁgura 6.3.
Figura 6.3: Model circuital del Front End de 8 canals.
Cada quadrat verd correspon al circuit escollit del prototip 1 que es pot veure en la
ﬁgura 4.3.
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6.2.2 PCB-layout.
La PCB dels 8 Front Ends s'ha dissenyat per encabir les plaques de petri de les mostres,
s'ha reduït l'espai del circuit el màxim possible i s'ha tingut en conte millores i amplia-
cions futures que s'explicaran en l'últim capítol.
A partir de l'esquemàtic del Capture s'ha exportat al programa Ultiboard per generar
el layout de la PCB, realitzant el disseny a dues capes.
Les dimensions de la placa son degudes a tenir incorporades les petites plaques de petri
amb una distancia entre elles, la superfície de circuit es bastant reduïda com es pot
observar a la ﬁgura 6.4.
(a) (b)
Figura 6.4: Cara Top (a) i Bottom (b) PCB-layout. FE8Ch.
Els cercles son l'espai físic on aniran les plaques de petri amb els cultius de cèl·lules i
els quadrats i rectangles son per posar un sistema de estimulació mecànica per a futures
ampliacions i millores del sistema que s'han tingut en conte en aquest disseny, com
l'estimulació elèctrica en la qual s'ha treballat parcialment, entre cercle i cercle de la
mostra hi ha els terminals per connectar l'estimulació.
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6.2.3 Imatges.
A continuació a les ﬁgures 6.5 i 6.6 es mostra unes fotograﬁes de la implementació física
del disseny complet.
Figura 6.5: Fotograﬁa FE8Ch Top.
Figura 6.6: Fotograﬁa FE8Ch Bot.
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6.2.4 Mesures i caracterització amb l'Analitzador d'impedàncies
HP4192A.
 Calibració a partir del FE8 de referència i diferents valors d'impedància.
Es fa servir l'analitzador d'impedàncies del laboratori i el Front End 8 de referència per
a la seva caracterització, mitjançant l'opció logarítmica de B-A de forma similar a la que
es va realitzar en el capítol 5 als prototips, però en aquest cas realitzant la divisió lineal
de tensió per corrent per obtenir el valor de la impedància en dB's, posteriorment s'han
fet ajustos per software per a la mesura directa de la impedància.
S'han mesurat un grup de resistències SMD de valors 110W, 200W, 300W, 432W, 510W,
620W, 750W, 820W, 909W i 1100W de 1% o 5% de tolerància connectant el Front End amb
un cable coaxial al analitzador d'impedàncies.
A partir dels arxius de dades .dat i el programa lecdatZ.m (Annex A) sobte la gràﬁca en
mòdul i fase de la impedància en Ohms al ajustar la mesura teòricament tenint en conte
el guany de valor 10 del ampliﬁcador diferencial en la tensió, i el efecte del ampliﬁcador
de transimpedància en el corrent que depèn de la freqüència.
A continuació es mostraran les ﬁgures de les gràﬁques obtingudes per a cada valor de
resistència.


































Figura 6.7: Resistencia pura de 110W (1%)
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Figura 6.8: Resistencia pura de 200W (5%)



































Figura 6.9: Resistencia pura de 300W (1%)
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Figura 6.10: Resistencia pura de 432W (1%)
el programa lecdatZ.m (Annex
A)


































Figura 6.11: Resistencia pura de 510W (1%)
58
CAPÍT0L 6: Implementació del sistema de mesura de Bioimpedància.



































Figura 6.12: Resistencia pura de 620W (1%)




































Figura 6.13: Resistencia pura de 750W (1%)
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Figura 6.14: Resistencia pura de 820W (1%)

































Figura 6.15: Resistencia pura de 909W (1%)
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Figura 6.16: Resistencia pura de 1100W (1%)
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Com es veu en les representacions anterior la mesura inicial de resistència es dona com
a correcta dintre de l'ample de banda del circuit previ de mesura dissenyat.
També, si fem servir el programa TableZ.m (Annex A) obtenim una taula amb els valors
de totes les resistències respecte la freqüència.
En el muntatge el FE de 8 canals esta connectat al sistema de mesura per uns cables
ethernet molt ﬂexibles de més de 1.5 metres de longitud com es veu en l'esquema de la
ﬁgura 6.1, que podrien afectar a la mesura.
Per obtenir un resultat satisfactori s'han realitzat 10 mesures amb el cable ethernet per
a realitzar la seva mitjana i desviació típica, i posteriorment comparant amb la mesura
sense el cable obtenir el seu error quadràtic mig i el error relatiu, fen servir el programa
eZcable10mesures.m (Annex A) que crida als següents programes substr.m (Annex A),
lecZ.m (Annex A), lecZf.m (Annex A) obtenim la representació i els errors.
Inicialment fem la mesura amb la resistència de 110W obtenint les ﬁgures 6.17, 6.18 i
6.19.






















































Figura 6.17: Mitjana i desviació típica de la resistència de 110W.
Com es veu en la gràﬁca la desviació es molt petita (+/-0.005%) i gràﬁcament inapre-
ciable.
A partir de les gràﬁques es veu que l'error es petit dintre de l'ample de banda dissenyat,
per a no fer mesures innecessàries es farà també només amb la resistència més alta de
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Magnitude MSE R=110Ω     Data:10
X: 1000
Y: 0.0002314













Phase MSE R=110Ω     Data:10
X: 1e+006
Y: 6.457
Figura 6.18: Error Quadratic Mig de la resistència de 110W al afegir el cable.










Magnitude Relative Error (%) R=110Ω     Data:10
X: 1e+006
Y: −0.8221










Phase Relative Error (%) R=110Ω     Data:10
X: 1000
Y: 5
Figura 6.19: Error Relatiu de la resistència de 110W sense calibrar.
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1100W , tenint així els dos valors extrem del rang de resistències que s'ha escollit per a
la caracterització i posterior calibració.
Amb la resistència de 1100W obtenint les ﬁgures 6.20, 6.18 i 6.19.























































Figura 6.20: Mitjana i desviació típica de la resistència de 1100W.
Com en el cas anterior es veu en la gràﬁca que la desviació es molt petita i gràﬁcament
inapreciable.
Com en el cas de la resistència de 110W , per 1100W també tenim un error del cable petit
dintre de l'ample de banda dissenyat com es veu en les ﬁgures 6.18 i 6.19.
Al comprovar que l'error que pugui introduir el cable no es signiﬁcatiu, ara si que consid-
erem totalment valides les mesures de les resistències directament amb el cable coaxial
(sense el cable ethernet).
Llavors realitzem una gràﬁca amb tots els valors de les resistències (ﬁgura 6.23) i desprès
calibrem respecte a la de 510, fen servir el programa ZsGrafCalib.m (Annex A).
La Calibració s'ha realitzat en el mòdul i fase per separat, el mòdul es calibra multiplicant
per un valor normalitzat de 512W i dividint pel mòdul de la de 510W i en la fase agafant
la fase de la resistència mesurada i restant la fase de la de 510W. En la ﬁgura 6.24 es
mostra el resultat de la calibració.
Com es pot veure en la ﬁgura 6.24, dintre de l'ample de banda dissenyat i útil de mesura
(10 kHz a 1 MHz), la calibració posa a un valor gairebe constant la mesura de cada
resistència i a cero la seva fase.
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Magnitude MSE R=1K1Ω     Data:10
X: 1000
Y: 1.599














Phase MSE R=1K1Ω     Data:10
X: 1000
Y: 0.0001
Figura 6.21: Error Quadratic Mig de la resistència de 1100W al afegir el cable.










Magnitude Relative Error (%) R=1K1Ω     Data:10
X: 1000
Y: −0.1151









Phase Relative Error (%) R=1K1Ω     Data:10
X: 1e+006
Y: 12.38
Figura 6.22: Error Relatiu de la resistència de 1100W sense calibrar.
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Totes les Resistencias mesurades














b −−> 110, g −−> 200, r −−> 300, c −−> 432, m −−> 510, y −−> 620, k −−> 750, r −−> 820, g −−> 909, b −−> 1K1
Figura 6.23: Representació de les mesures de totes les resistències.






















Totes les Resistencias calibrades respecte la de 510Ω














b −−> 110, g −−> 200, r −−> 300, c −−> 432, m −−> 510, y −−> 620, k −−> 750, r −−> 820, g −−> 909, b −−> 1K1
Figura 6.24: Calibració de R's respecte R de 510W.
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Per donar per valida la Calibració es vol obtenir una recta de Calibració per a les
freqüències de 1 kHz, 10 kHz, 100 kHz i 1 MHz amb els valors de totes les resistències
mesurades i calibrades respecte el valor nominal (ﬁgura 6.25).

























Rectes calibracio (1 kHz − 10 kHz − 100 kHz − 1 MHz)
Figura 6.25: Rectes de calibració per a diferents freqüències.
Com es pot observar en la ﬁgura 6.25 la recta de calibració a simple vista es bona, però
per conﬁrmar-ho realitzarem l'error absolut de linealitat que es mostra en la ﬁgura 6.26.
Per a valors inferiors a 800W l'error es petit i proper en les quatre freqüències escollides,
per tant només cal mesurar a una freqüència per calibrar. Tenim un fons d'escala màxim
de 1100W, les toleràncies de les resistències son de un 1% excepte el cas de la resistència
de 200W que te un 5%, en tots els casos tenim un error inferior a la tolerància (ﬁgura
6.26).
 Calibració amb una resistència de valor conegut la mesura de cada FE.
S'ha agafat la resistència de 110W i s'ha realitzat la seva mesura per a cadascun dels 8
Front End per a veure les seves diferencies, fen servir el programa compFEs.m (Annex
A) s'ha realitzat una comparativa solapant les representacions (ﬁgura 6.27) i feta la seva
mitja i desviació típica (ﬁgura 6.28).
Com es pot veure a la ﬁgura 6.28 el mòdul de la desviació al centre de la banda de
freqüències es aproximadament 0.1W i en els extrems de 0.2W i 0.4W, en la fase es encara
més petita.
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error absolut de linealitat
Figura 6.26: Error absolut de linealitat per a les 4 freqüències.













comparativa mesura R110 dels FEs















b −−> FE1, g −−> FE2, r −−> FE3, c −−> FE4, m −−> FE5, y −−> FE6, k −−> FE7, k+ −−> FE8
Figura 6.27: Resistencia de 110W per a cada FE.
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Figura 6.28: Mitjana i desviacio tica de 110W per a cada FE.
































b −−> FE1, g −−> FE2, r −−> FE3, c −−> FE4, m −−> FE5, y −−> FE6, k −−> FE7, k+ −−> FE8
Figura 6.29: Resistencia de 110W per a cada FE [zoom].
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Per veure millor la diferencia de la mesura en cada Front End per la mateixa resistència
es fa un zoom de la gràﬁca on estan representades (ﬁgura 6.29).
La mesura més dispersa en mòdul es la del Front End 4, en la fase es de dècimes de grau
en la banda d'interès.
6.3 Disseny del Programari (SW). Aplicatius.
Per al control del sistema s'han desenvolupat diferents programes sota la plataforma
LabVIEW que es faran servir a traves del instrument PXIe1062Q, per ha realitzar les
mesures desitjades.
A continuació es mostraran diferents programes desenvolupats, amb una explicació i
algunes captures del LabVIEW.
6.3.1 Aplicatiu de conﬁguració matriu del PXIe1062Q.
Per a poder fer les mesures d'una en una s'ha de poder controlar la connexió de cada
Frond End als instruments encastats en el PXIe1062Q, fen servir un adaptador (TB2631),
al qual estan connectats els cables ethernet que es connecten al Frond End i uns cables
coaxial connectats als instruments del PXIe1062Q, aquets adaptador està connectat a
la matriu de multiplexació que es conﬁgurada en el mode 4 x 32.
En resum es per escollir quina de les plaques de petri amb la seva corresponen mostra
es farà servir per mesurar.
Per a això es fan servi els vi generats SelectPetriDish.vi, matrix_conﬁg.vi i boole.vi. en
ordre descendent uns integrats en altres com a subvi.
En les següents ﬁgures 6.30, 6.31 i 6.32 es mostren unes captures del vi.
Amb SelectPetriDish.vi permet seleccionar un sol pou a la vegada, si no es així es genera
un missatge de error com es veu en la ﬁgura 6.32.
A la ﬁgura 6.33 es mostra el vi matrix_conﬁg que selecciona la conﬁguració de connexió
de la matriu de multiplexació PXI2530 del PXIe1062Q.
Aquest aplicatiu es la etapa prèvia a la mesura, per connectar a la mostra desitjada i
posterior desconnexió per a cada conjunt de mesures que es realitzin.
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Figura 6.30: SelectPetriDish FrondPanel.
Figura 6.31: SelectPetriDish Block Diagram (true).
Figura 6.32: SelectPetriDish Block Diagram (false).
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Figura 6.33: matrix_conﬁg Block Diagram.
6.3.2 Aplicatiu de mesura de Z.
Partint com a base d'un programa anterior que s'ha ampliat, adaptat i modiﬁcat per a
l'aplicació en la que s'està treballant, com en les mesures amb l'analitzador s'ha aplicat
una correcció teòrica respecte al guany de 10 i l'efecte en cada freqüència del ampliﬁcador
de transimpedància.
S'ha desenvolupat un programa en LabVIEW per a la mesura de la impedància integrant
el de la commutació de la matriu de multiplexació PXI2530 del PXIe1062Q per poder
escollir quina mostra (pou) es vol mesurar, aquest vi es diu Zdmt i te integrats diferents
sub vi.
Degut a la complexitat del vi no es pot mostrar una captura del mateix, però si que es
mostra a la ﬁgura 6.34 una captura de la part de la mesura Cole Cole amb la adaptació
al sistema en el que s'ha treballat.
Figura 6.34: ZdmColoColeﬁting Block Diagram.
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6.3.3 Aplicatiu de conﬁguració Estimulació elèctrica.
S'ha realitzat una primera versió d'un programa per al control de l'estimulador bifàsic
que disposa el laboratori que es podria fer servir per realitzar una estimulació elèctrica
de les mostres.
Es dissenya el vi Estim_elec.vi (ﬁgures 6.35 i 6.36) que conﬁgura els modes i senyals
del estimulador respecte a una codiﬁcació simbolica, per poder fer la conﬁguració es fa
servir el subvi comunicacion_RS232_estimulador.vi (ﬁgures 6.37 i 6.38) per establir
una comunicació sèrie RS232 enviant les comandes corresponents.
Figura 6.35: Estim_elec FrondPanel.
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Figura 6.36: Estim_elec Block Diagram.
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Figura 6.37: comunicacio_RS232_estimulador FrondPanel.




CONCLUSIONS I PERSPECTIVES DE
FUTUR.
En un projecte com aquest més que de conclusions es pot parlar de resum de resultats.
S'ha dut a terme el disseny i implementació ﬁsica d'una etapa frontal de 8 canals per
a una aplicació de mesures d'Espectroscopia d'Impedància Elèctrica sobre cultius de
cèl·lules per tal de determinar el seu creixement. Previament s'han construit dos pro-
totips els quals s'han caracteritzat per determinar el mes adequat per a la nostra apli-
cació.
La linealitat es prou bona i la dispersió entre freqüències dins del marge de dissenys i
mesura es prou petita per fer la calibració a una sola freqüència i adquirint un sol valor
d'impedància, si admetem errors per sota de la tolerància dels components de referència
que s'han utilitzat (1%).
La dispersió entre canals es prou petita dins del marge de freqüències de disseny i mesura,
0.1W a freqüències centrals i 0.2W i 0.4W als extrems, error inferior a la dispersió de les
mesures biològiques. Aixo ens permet fer la calibració de tots els canals a partir de la
mesura feta en un d'ells.
Si fos necessari més exactitud es podrien fer mesures d'un patró a cada canal i per cada
freqüència. Aixo ho pot fer l'usuari mesurant patrons de forma externa al equip.
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Al moment de tancar aquest document s'està acabant la implementació de tot el sistema
de mesura fen servir el PXIe1062Q, per a realitzar mesures experimentals de prova amb
cèl·lules animals. S'intentarà realitzar alguna mesura per veure el seu funcionament en
el us pel qual s'ha dissenyat abans de passar a utilitzar-lo rutinàriament
De forma paral·lela i en treballs futurs a aquest sistema s'afegirà una estimulació mecàni-
ca, i una estimulació elèctrica amb uns elèctrodes extres i el corresponent estimulador.
78
BIBLIOGRAFIA
Agilent. Agilent Technologies Impedance Measurement Handbook. Agilent, july 2006.
Ramón Bragós Bardia. Caracterització de teixits i sistemes biològics mitjançant lespec-
troscòpia dimpedància elèctrica. Tesi doctoral, UPC, 1997.
Óscar Casas Piedraﬁta. Contribución a la obtención de imágenes paramétricas en to-
mografía de impedancia eléctrica para la caracterización de tejidos biológicos. Tesi
doctoral, UPC, 1998. URL http://www.tdx.cat/TDX-1020104-103639/.
David Andreu Caballero. Diseño y realizacion de una etapa frontal para EIE con CMFB.
Tesi de master, 2008.
A. Soley J. J. Cairo A. Bayes-Genis J. Rosell R. Bragós E. Sarro, A. Fontova. "four
electrode eis measurement on interdigitated microelectrodes for adherent cell growing
and diﬀerentiation monitoring". XIII ICEBI: Internacional Conference on Electrical
Bioimpedance., August 2007. Graz, Austria. August 2007.
Evgenij Barsoukov J. Ross Macdonald. Impedance Spectroscopy. Theory, Experiment,
and Applications. Second edition, 2005.
Jesús Martínez Teruel. Sistema de medida de Espectroscopia de Impedáncia eléctrica
en el rango de 100 kHz a 20 MHz para aplicaciones Biomédicas. Tesi de master, 2009.
Josep Colominas Balague. Elèctrodes. teoria, tipus i models elèctrics, 2009a.
Josep Colominas Balague. Sistemes de mesura de bioimpedàncies, 2009b.
Ammar Rabbat. Tissue resistivity. 2, May 1988.
79
Bibliograﬁa i Referències.
B. Rigaud, J. P. Morucci, and N. Chauveau. Bioelectrical impedance techniques in
medicine. part i: Bioimpedance measurement. second section: impedance spectrome-
try. Crit Rev Biomed Eng, 24(4-6):257351, 1996.
Yolocuauhtli Salazar Muñoz. Caracterización de tejidos cardíacos mediante métodos
mínimamente invasivos y no invasivos basados en espectroscopia de impedancia eléc-
trica. Tesi doctoral, UPC, 2004. URL http://www.tdx.cat/TDX-1020104-103639.
Ørjan Grøttem Martinsen Sverre Grimnes. Bioimpedance and Bioelectricity Basics. 2nd
edition, 2008.
80
ANNEXES
81
